褥瘡発生時におけるビタミンEが微小血管に与える影響　高齢マウス褥瘡モデルを用いた組織学的検討 by 山本 硬治
Ⅰ．はじめに
褥瘡は外圧により傷のない領域に生じる皮膚潰瘍
と言われており，皮膚が圧迫やズリ力を受け，虚
血，循環障害，栄養不良などによって組織壊死をも
たらす皮膚疾患である。褥瘡患者は高齢者の人口増
加に伴い増加し，介護と関連して社会問題となって
おり，褥瘡の病態生理，治療，予防を目的とする褥
瘡発生の機序解明が急務である。褥瘡発生原因に虚
血・再灌流の時に生じる Free Radical（FR）が関与
すると示唆されており，血管内皮細胞がアラキドン
酸代謝で生じる FRによって障害を受けると考えら
れている。古くから Vitamin E（VE）は抗酸化作用
が強く，FRの発生を阻止すると報告されているこ
とから，VEを褥瘡の治療に積極的に使用されよう
としている1，2）。高野ら2）は VE配合剤であるオキシ
ミストⒸを褥瘡患部に噴霧することによって創傷治
癒効果が得られたと報告している。また，VEは末
梢血管の拡張による血行促進作用があることから，
創傷治癒促進が期待されている3，4）。しかしながら，
VE活性を組織学的に実証した報告例は極めて少な
い。そこで，高齢マウスに磁石で実験的に褥瘡を形
成させ，α−Tocopherol（α−T）を圧迫部位周辺の皮
下組織に投与し，組織学的にその効果を検査した結
果，α−T投与群の褥瘡発生部位において明らかな
形態学的差異が認められたので報告する。
褥瘡発生時におけるビタミンEが微小血管に与える影響
――高齢マウス褥瘡モデルを用いた組織学的検討――
山 本 硬 治
The Influence of Vitamin E to Microvascular Vessels on the Pressure Ulcer Wound
― Histological Study in the Pressure Ulcer Model of Aging Mice―
Koji YAMAMOTO
ABSTRACT
The dorsal skins of70−week old mice were sandwiched between two magnets（10mm in diame-
ter,1mm in thickness,0．615kgf）, and this procedure was continued for five days for5 hours /day
as an ulcer model. All mice were anesthetized with ether, and perfused simultaneously from the left
ventricle with physiological saline solution. Then, circular fixation was performed immediately using
4．0％ paraformaldehyde in 0．1M cacodylate buffer solution for 10 minutes. The cutaneous tissues
were fixed in the same buffered paraformaldehyde solution for3 days using the conventional proce-
dure. The samples were embedded in paraffin by the ethanol rise series. Hematoxylin−Eosin staining
was performed on the thin sections of all specimens, and observed under a light microscope.
In the skin of pressure area, epidermis, dermis, and subcutaneous tissue became a thinner layer
through the magnetic pressure, and part of the epidermis disappeared from the skin. In the dermis
around the pressure area, irregularity of the connective tissues and strongly infiltration of the inflam-
matory cells were observed, and the tissues showed as a granulation−like structure. When vitamin E
（α−tocopherol）at40mg/kg/day was administrated into the subcutaneous around the pressure area for
5 days, dilatation of the capillaries and veins was revealed in the subcutaneous tissue as compared
with those of the control group, and the activation of hemodynamics was suggested. It is reasonable
to presume for the elderly that the administration of α−tocopherol was effective in the improvement
of pressure ulcers.
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表1 群構成
群名 α−T投与量（mg/kg）
α−T濃度
（mg/ml）
投与容量
（ml/g） 動物数
対照群 0 0 0．002 4
投与群 40 20 0．002 4
Ⅱ．材料と方法
1．マウス褥瘡モデルの作製
1）．使用動物
a）種：マウス，系統：ICR系，微生物学的グ
レイド：SPF，供給源：日本チャールス・リ
バー㈱
b）動物の週齢：70週齢
c）動物数：雄8匹
d）飼育温度：25±2℃
2）．実験的褥瘡発生方法：5日間の皮膚圧迫
マウスの背側皮膚を剃毛し，その部分にネオジ
ム磁石2枚の間に皮膚を挟み圧迫した。圧迫部
位が分かるように皮膚に印を付け，5日間，同
部位を圧迫した。圧迫は1日5時間とした。磁
石を装着する時には，マウスを弱くエーテル麻
酔を行い，磁石の位置がずれないように注意し
ながら装着した。マウスが圧迫から忌避行動を
取る時や徘徊運動によって磁石がずれる時は，
直ちに位置を修正した。
ネオジム磁石（マグファイン社製）の特性
a）大きさ：外径10mm×厚さ1mm
b）吸着力：0．615kgf
尚，実験は四国大学動物実験委員会にて承認
され，指針に基づき行った。
3）．群構成（表1）
対照群：褥瘡を発生させながら，オリーブ油
（和光純薬）のみを皮下投与した。
投与群：褥瘡を発生させながら，オリーブ油に
溶解した α−T（和光純薬）を皮下投与した。
a）α−T調整法：α−T投与濃度が40mg/kgにな
るようにオリーブ油に溶解した。
b）投与量設定根拠：FRを発生阻止する濃度を
投与量として設定した5）。
c）動物数：各群4匹
d）投与経路：圧迫部位周囲の皮下に投与
e）投与回数：1回／日
2．光顕用標本の作製
エーテルで深麻酔したマウスを開胸して心臓の左
心室から0．1Mカコジル酸緩衝液（pH 7．4）に4％
パラホルムアルデヒドを溶かした固定液で全身を灌
流し，右心耳を切開し放血できるようにして全身灌
流固定を10分間行った。採取した皮膚は4％パラホ
ルムアルデヒド液中に沈め，72時間固定した。組織
は常法に従ってアルコール脱水，パラフィン包埋，
薄切，HE染色を施し，光学顕微鏡で観察した。
Ⅲ．結 果
1．肉眼的所見
対照群と α−T投与群の両群とも磁石装着後2日
目に部分的な壊死がみられ，5日目には炎症反応が
みられた。圧迫部位の周囲組織に肉芽様組織が認め
られた（図2）。
2．組織学的所見
〔対照群〕：高齢マウス（生後70週令）の背側皮膚
に磁石による5日間の圧迫によって実験的褥瘡を形
成させた。圧迫部位の表皮，真皮，皮下組織，そし
て皮筋の厚みは，無圧迫部位（図3）と比較して強
く薄くなっていたが，出血は認められなかった。表
皮の殆どは欠損し，表皮残存部では角質層や有棘層
が消失し，基底細胞層が僅かに認められるのみであ
った（図4と5）。真皮の毛包は残存し，膠原線維
は少ないが乱れは殆ど認められなかった。圧迫辺縁
部の真皮では膠原線維の走行の乱れが強く炎症細胞
の浸潤も強かった。圧迫部皮下組織の脂肪層が薄く
なり，脂肪細胞の大きさが軽度に縮小し，細胞数が
減少していた。また，炎症細胞の浸潤は認められな
かった。しかしながら，圧迫部の辺縁では脂肪細胞
の間隙を走る血管は拡張しており，管腔内にはリン
パ球が豊富に認められた。皮筋では筋線維の消失，
筋細胞の変性や炎症細胞の浸潤が強くみられた（図
6と7）。
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〔α−T投与群〕：同様の方法で褥瘡を形成させる
と同時に，圧迫部位の周辺皮下組織に α−T（40mg/
kg/day）を投与した。圧迫部位の組織像は対照群と
比較して，真皮，皮下組織，皮筋の厚みが薄く，皮
膚の厚さに差は認められなかった。圧迫辺縁部の血
管において，毛細血管や細静脈の拡張が対照群と比
較して強く認められ，明瞭な形態学的差異が認めら
れた（図8）。
図1：後背部の皮膚をつまみ，左右から磁石（矢
印）をくっ付け，圧迫によって褥瘡を形成
する。
図2：処置後5日目磁石2枚の圧迫によって形成
された褥瘡（矢印）。
図3：圧迫していない正常皮膚の光顕像。
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PNP
図4：磁石2枚の圧迫によって形成された褥瘡形
成部位（矢印）。
図5：2枚の皮膚が重なった圧迫部位。表皮は剥
離し真皮や皮下組織は強度に菲薄化してい
る。
図6：圧迫部位（P）と非圧迫部位（NP）。
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※※
※
※
Ⅳ．考 察
褥瘡発生に必要な皮膚の負荷圧を決定するため
に，マウスの背部皮膚に2枚の板状ネオジウム磁石
で皮膚を挟み，3．4Kガウスの圧迫を1日5時間加
え，5日間周期的な虚血と再灌流を繰り返した。そ
の結果，皮膚に壊死像が認められ褥瘡を発症させる
ことができた。褥瘡組織における光顕観察の結果，
退行変性過程の端緒は，動脈の圧迫と内皮の変性が
主役であることを明らかにした。既に我々6）が報告
した臍静脈の退行変性時の電顕所見から，褥瘡壊死
の周辺組織でも小動脈や細動脈の内皮細胞に内皮特
殊顆粒が増生し，微小循環床の収縮を助長するもの
と推測している。
図7：圧迫辺縁部の真皮の細胞浸潤。表皮は剥離
している。
図8 α-Tocopherol（40mg/kg/day）投与によって細静脈の拡張（※）が認められる。
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磁石による褥瘡形成と同時に，創傷部位の周辺皮
下組織に α−T（40mg/kg/day）を投与した。その結
果，圧迫部位での組織像は対照群と差はみられなか
ったが，褥瘡周囲部の血管において明瞭な形態学的
差異が認められた。α−T投与群では，圧迫周囲部
の皮下組織において，細動静脈や毛細血管の拡張が
認められた。この血管拡張像が認められたことか
ら，炎症性サイトカイン，ヒスタミン，NO，プロ
スタサイクリンなどによる血管拡張や血管透過性亢
進が示唆された。光顕所見から創傷治癒の進行速度
は対照群より早いことから，α−Tによって治癒効
果が亢進したと考えられた。
血管の FR研究は古くから行われて来た。Kuehl
ら7）は脳の灌流実験によってアラキドン酸代謝の中
間代謝物である15−hydroperoxy eicosatetraenoic acid
が hydroxyl Radical（•OH）を発生し，血管内皮に
強い毒性を示したことから，内皮細胞が活性酸素の
影響を受け易いと示唆した。事実，渡辺ら8）は脳保
護剤（活性酸素消去剤）のエダラボンⒸを静脈投与
によって内皮損傷が抑制されることを報告した。こ
のように，血管内皮細胞は FRによって障害を受
け，FR消去剤によって抑制されることが分かって
きた。褥瘡研究において，ブタの皮膚を用いて血管
閉塞と再灌流で褥瘡が惹起し，VE投与によって内
皮の損傷が明らかに減少したことから，VEが活性
酸素を消去すると証明された1）。これらの報告か
ら，褥瘡発生は皮膚圧迫による虚血と再灌流が内皮
細胞に FRを惹起させ，その FRによって内皮細胞
が障害し，血栓が誘発され，血管閉塞を生じ，その
結果，皮膚壊死に至ると示唆できる。
VEは広く細胞膜上に存在しており，細胞膜を構
成するリン脂質（不飽和脂肪酸）が活性酸素などで
酸化し過酸化脂質となるのを防御している。更に，
VEは末梢血管を拡張させ血行を促進する働きがあ
ることから，血行促進による創傷治癒促進が期待さ
れる。今回用いた α−Tには，①コレステロールの
低下作用，②抗酸化作用，③神経細胞の保護作用，
④血圧下降作用，⑤血管拡張作用などが知られてい
るが，血管新生抑制効果は明らかになっていない。
VEの関連物質である Tocotrienol（T3）は，明らか
に α−Tよりも強い血管新生抑制効果を持つと報告
されている。T3の血管新生阻害のメカニズムとし
て，T3は血管内皮細胞に作用し，血管新生促進因
子由来のシグナル伝達への影響9）やアポトーシスを
誘発10）させて，内皮細胞の増殖や管腔形成を抑制す
る。更に，癌細胞からの血管新生促進因子の分泌抑
制11）などによって，血管新生が阻害されることが分
かって来た。この α−Tと T3の抗酸化能に差はない
が活性に違いが見られる理由として，T3の細胞内
への移行のし易さや，細胞内シグナル伝達の調節能
の高さが挙げられる。ヒト臍帯静脈血管内皮（HU-
VEC）を T3とともに培養すると，Vascular Endothe-
lial Growth Factorや Fibroblast Growth Factorなど
の血管新生促進因子により誘導される HUVECの増
殖や遊走，管腔形成が T3により抑制されることが
見出されている10），11）。
結論として，2枚の磁石の間に皮膚を挟み込んで
褥瘡を作らせる方法は簡易的で再現性があり，褥瘡
研究に有益な手段であると言える。更に，α−T投
与によって末梢血管の拡張に伴い血行促進効果を来
たし，褥瘡治療に有効であることを組織学的に実証
できた。
Ⅴ．結 語
生後70週齢の高齢マウスの背側皮膚を摘み，そこ
に2枚のネオジム磁石（外径10mm×厚さ1mm，
0．615kgf）を左右からくっつけて，5時間／日で5
日間圧迫し，褥瘡モデルとした。組織は4％パラホ
ルムアルデヒドで固定後，常法に従い光顕切片を作
製し，HE染色を施して観察した。5日間で圧迫部
位の表皮，真皮，皮下組織は菲薄化し，表皮は角質
層のみで有棘層，基底層が消失している部位もあっ
た。圧迫周辺部の真皮では膠原線維の走行の乱れが
強く炎症細胞の浸潤が強く認められ，肉芽様構造を
呈していた。圧迫周辺部の皮下組織に α−T（40mg/
kg/day）を投与した投与群では，皮下組織の毛細血
管や静脈に血管拡張が認められ，血行促進が示唆さ
れた。ヒト高齢者の褥瘡に対して α−T投与は創傷
治癒の改善に有効であると推察された。
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